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Pentoxyphilline contre steatohepatite non alcoolique 


L 


a steatopathie 
non alcoolique 
(ou steatopathie 
metabolique) est la 
maladie du foie la plus 
frequente en Occi- 
dent ; les lesions vont 
de la steatose pure, 
qui n’aurait pas de valeur pro- 
nostique pejorative, a la stea- 
tohepatite (NASH des Anglo- 
Saxons) qui comporte des 
lesions hepatocytaires, de 
rinflammation et de la fi- 
brose, risque de progresser 
vers la cirrhose, et augmente 
la mortality globale et hepa- 
tique. En dehors de travaux 
recents suggerant l’efficacite 
de la vitamine E (dont l’inno- 
cuite a long terme n’est pas 
etablie), et depuis le retrait 
des glitazones, aucun medi- 
cament n’a une efficacite 
prouvee dans la NASH. 

Dans un essai randomise ame- 
ricain, controle contre pla- 
cebo, 55 malades ayant une 
NASH (sans cirrhose) etablie 
par biopsie hepatique ont ete 
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ballonisation hepato- 
cytaire) , a ete atteint 
chez 39 % des malades 
recevant la pento- 
xyphilline et 14 % de 
ceux sous placebo 
(p = 0,036) ; il s’agis- 
sait d’une analyse en 
intention de traiter conside- 
rant les 9 malades n’ayant pas 
eu de seconde biopsie comme 
des echecs. La diminution 
concernait la steatose et l’in- 
flammation mais pas la balloni- 
sation ; il existait une diffe- 
rence significative pour la 
fibrose (-0,2 vs + 0,4 sur une 
echelle de 0 a 4 points ; 
p= 0,038). Les resultats etaient 
encore plus favorables au 
groupe pentoxyphilline sur 
l’analyse ne prenant en compte 
que les malades rebiopsies. 
L’lMC avait diminue en moyenne 


de 0,28 dans le groupe pento- 
xyphilline et augmente de 0,52 
dans le groupe placebo. 

En analyse multivariee, seuls 
le traitement par pentoxy- 
philline et 1’IMC etaient des 
predicteurs independants 
d’amelioration du score NAS ; 
seul le traitement par pen- 
toxyphilline etait associe a 
une amelioration de la fibrose. 
Finalement, 25 % des malades 
sous pentoxyphilline n’avaient 
plus de NASH en fin d’etude 
contre 4 % sous placebo 
(p= 0,03). Les transaminases 
ALT mais pas AST etaient 
significativement ameliorees 
sous pentoxyphilline. Il n’y 
avait pas d’amelioration de 
marqueurs de l’insulinoresis- 
tance ni de l’apoptose hepato- 
cytaire. En dehors de nausees- 
vomissements plus frequents 


sous pentoxyphilline, il n’y 
avait pas d’effet indesirable 
notable. 

Commentaire: ce petit essai, 
tres bien mene par une excel- 
lente equipe, montre une 
amelioration du score histo- 
logique NAS (chez la moitie 
des malades) et une amelio- 
ration de la fibrose, resultats 
rarement observes dans la 
NASH, meme si, comme habi- 
tuellement, c’est la steatose 
et l’inflammation qui dimi- 
nuent le plus. La petite perte 
de poids sous pentoxy- 
philline est peut etre liee aux 
troubles digestifs frequents, 
mais n’explique pas a elle 
seule les benefices observes. 
Un essai a grande echelle est 
justifie pour ce medicament 
ancien, bien tolere dans d’au- 
tres essais en hepatologie 
(hepatite alcoolique, cir- 
rhose), et peu couteux... 
c’est-a-dire aussi sans sou- 
tien financier de l’industrie et 
done bien difficile a mettre en 
route ! • ap 
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tires au sort pour recevoir soit 
le placebo, soit la pentoxy- 
philline (medicament ancien 
ayant notamment des effets 
sur la production de cytokines 
pro-inflammatoires et hepato- 
protecteur) a raison de 
1200 mg/j pendant 12 mois. 
Les malades etaient ages de 
50 ans en moyenne, avec 
2 tiers d’hommes, obeses 
(indice de masse corporelle 
[IMC] moyen: 33,5), et 9 % de 
diabetiques. 

Le critere principal de juge- 
ment, une diminution d’au 
moins 2 points du score NAS 
(qui combine une evaluation 
semi-quantitative de la stea- 
tose, de l’inflammation et de la 


Risque de diabete de type 2 : le mode de vie avant tout 


Les donnees epidemiologiques sur I’influence 
de I’association de plusieurs facteurs lies au mode de vie 
sur le risque de diabete sont peu importantes, 
en particular chez les sujets les plus ages. 

Une etude de population prospective de cohorte a ete mise 
en place aux Etats-Unis par le National Institute of Health 
aupres de 114996 hommes et 92483 femmes ages 
de 50 a 71 ans entre 1995 et 1996. Ces sujets n’avaient 
ni maladie cardiaque, ni cancer, ni diabete ; ils ont ete 
suivis pendant 1 1 ans. Les facteurs lies au mode de vie 
considers dans cette etude etaient la prise alimentaire, 
le poids et la taille, I’activite physique, le tabagisme, 
la consommation d’alcool. Chaque facteur etait classe 
en fonction de son risque individuel dans une categorie 
de risque bas, moyen ou haut. Au total, 9,6 % des 
hommes et 7,5 % des femmes ont developpe un diabete. 
Pour chaque facteur de mode de vie additionnel classe 


dans la categorie a bas risque, le risque de diabete etait 
de 31 % inferieur ( odds ratio [OR] : 0,69 ; 1C a 95 % : 
0,68-0,71) chez les hommes et de 39 % inferieur 
(OR: 0,61 ; 1C a 95 % : 0,60-0,63) chez les femmes. 

Les hommes et les femmes qui avaient les scores 
dietetiques, d’activite physique, de tabagisme et de prise 
d’alcool, tous dans la categorie consideree a bas risque, 
avaient un odds ratio pour le diabete de 0,61 (1C a 95 % : 
0,56-0,66) chez les hommes et de 0,43 (1C a 95 %: 
0,34-0,55) chez les femmes. Lorsque I’absence de surpoids 
ou d’obesite etait ajoutee, les odds ratio respectifs etaient 
de 0,28 (1C a 95 % : 0,23-0,34) chez les hommes 
et de 0,1 6 (1C a 95 % : 0,1 0-0,24) chez les femmes. 
Commentaires: les facteurs lies au mode de vie, 
lorsqu’ils sont considers en combinaison, sont done 
associes a une reduction substantielle du risque 
de diabete dans la population generate. • PhCh 
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